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【要約】 
 
MicroRNA-133a regulates the mRNAs of two 
invadopodia-related proteins, FSCN1 and MMP14, in esophageal 
cancer.  
 
（microRNA-133aは食道癌において癌浸潤突起関連タンパ
ク質である FSCN1およびMMP14のmRNAを制御する） 
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microRNA 133a は食道癌において癌浸潤突起関連タンパク質 FSCN1 および MMP14 の
mRNAを制御する 
 
【背景】 
千葉大学附属病院食道胃腸外科にて切除された食道扁平上皮癌手術検体において、正常
部に比し癌部で 5 倍以上発現が低下している 15 の microRNA (miRNA)が同定され、その
うちの 3つのmiRNA, miR-133a, miR-133b, miR-145が同一のmRNA, FSCN1を抑制し
ていることが前研究で明らかになっている（Kano M et al. 2010）。 
FSCN1 はアクチン結合タンパク質の一種であり、癌浸潤突起(invadopodia)の細胞骨格、
アクチン線維を束化することで癌浸潤突起を安定化させている。癌浸潤突起は細胞膜表面
への膜型マトリックスメタロプロテアーゼ（MMP）の発現や分泌型 MMP の分泌により、
周囲の細胞外基質を分解し癌細胞の浸潤を促進している。 
本研究では癌浸潤突起の重要な構成因子であるアクチン束化タンパク質 FSCN1 と膜型
MMPの一つMMP14の食道扁平上皮癌における発現意義を探るとともに、これらをターゲ
ットとした新たな診断・治療方策を模索した。 
 
【方法】 
1997 年～2011 年に千葉大学附属病院食道胃腸外科で術前未治療食道扁平上皮癌患者に
対して施行された食道癌根治手術 140 例のパラフィンブロック検体を使用し FSCN1 およ
びMMP14の免疫組織学的染色を行い両者の発現を確認し、臨床病理学的検討を行った。 
miRNA標的予測プログラム Target ScanによりMMP14もまた FSCN1同様miR-133a
に制御されていることが示唆されたため、MMP14中の予測miR133a結合配列を特異的に
プロテクトする Target Protector を食道扁平上皮癌細胞株 T.Tn および TE2 に miR-133a 
mimic と共に導入することでターゲットインヒビションアッセイを行い miR-133a が
MMP14を直接制御することを確認した。 
FSCN1およびMMP14を標的とした small interfering RNA (siRNA)、miR-133a mimic
を T.Tn および TE2 に導入し増殖能、遊走能、浸潤能、細胞形態の変化を確認することで
これらの機能解析を行った。 
また 2001年～2010年に施行された手術検体 84例の凍結標本の癌部・非癌部よりそれぞ
れ全RNAを抽出しRT-PCRを行いFSCN1, MMP14およびmiR-133aの発現を確認した。 
 
 
【結果】 
手術検体パラフィンブロック 140 例の免疫組織学的染色による検討では FSCN1、
MMP14とも正常粘膜での発現は認めず癌部で染色を認めた。FSCN1は 82例(58.6%)で陽
性、MMP14 は 68 例(48.6%)で陽性であった。また FSCN1 陽性群のうち MMP14 陽性群
は 58.5%、FSCN1 陰性群のうち MMP14 陽性群は 34.5％であり、両者の発現は有意に相
関していた。臨床病理学的検討から FSCN1陽性群では陰性群に比し壁深達度、病期、再発
が有意に高度で、MMP14陽性群では壁深達度、病期、再発に加えリンパ節転移、血管浸潤、
リンパ管浸潤が有意に高度であった。予後に関する多変量解析の結果、壁深達度、リンパ
節転移、FSCN1染色陽性、MMP14染色陽性がそれぞれ独立した予後規定因子であること
が明らかとなった。FSCN1, MMP14 の染色の有無により FSCN1(-)・MMP14(-)、
FSCN1(+)・MMP14(-)、FSCN1(-)・MMP14(+)、FSCN1(+)・MMP14(+)の 4 群に分けて
Kaplan-Meier法による生存率分析を行ったところ、FSCN1およびMMP14両陽性群は他
の群に比して有意に予後が悪く、5年生存率はそれぞれ 86.2％、71.7％、69.1％、25.4％で
あった。 
T.TnおよびTE2にTarget ProtectorおよびmiR-133aを導入した結果、Negative control
およびmiR-133aを導入したときに比し有意にMMP14の発現が高く、MMP14も FSCN1
同様miR-133aにより直接制御されていることが示された。 
細胞株 T.Tn および TE2 に FSCN1、MMP14 の siRNA を導入することでそれぞれター
ゲットのmRNAおよびタンパク質の発現が抑制された。しかし siFSCN1の導入はMMP14
の mRNA、タンパク質の発現には影響を与えず、同様に siMMP14 の導入は FSCN1 の
mRNA、タンパク質の発現に影響を与えなかった。また miR-133a mimic の導入では
FSCN1 および MMP14 の mRNA、タンパク質の発現が抑制された。そして、siFSCN1、
siMMP14、miR-133a mimicの導入のいずれにおいても細胞株の増殖能、遊走能、浸潤能
が抑制された。また siFSCN1およびmiR-133a mimic導入では細胞形態が紡錘形から球形
へと変化した。 
手術検体凍結標本 84 例の RNA 解析では FSCN1 - MMP14 で正の相関、FSCN1 - 
miR-133aおよびMMP14 - miR-133aで負の相関を認めた。またmiR-133a高発現群と同
低発現群の生存率分析を Kaplan-Meier 法により行ったところ低発現群は有意に予後が悪
く、5年生生存率はそれぞれ 49.4％、21.2％であった。 
 
【考察】 
癌浸潤突起の構成因子である FSCN1 および MMP14 は手術検体での検討からタンパク
質およびmRNAのレベルで発現が有意に相関していることを明らかにし、さらにそれぞれ
が独立した予後不良因子であることを明らかにた。しかし細胞株での検討からはそれぞれ
の発現抑制はもう一方の発現に影響を与えることがなかった。両者を同一の miRNA、
miR-133a が制御していることを明らかにし、RNA のレベルで FSCN1 および MMP14 の
発現がそれぞれmiR-133aの発現と負の相関の関係にあること、さらにmiR-133a低発現群
では有意に予後が悪いことを明らかにした。 
本研究は食道癌における浸潤・転移メカニズムの解明の一助になり、また、miR-133aが
今後の新たな診断・治療のツールと成り得ると考えられた。 
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